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1. INTRODUCCIÓN
Los virus influenza A destacan por su capacidad para originar pan-
demias en la especie humana habiendo causado la muerte de millones de
personas a través de los siglos. La elevada variabilidad de los virus
gripales y su capacidad para traspasar las barreras entre las especies
animales, han permitido que invadan diversos nichos ecológicos. Así
producen infecciones en distintas clases de aves, tanto domésticas como
salvajes y en mamíferos, incluyendo al hombre y a diversos animales
domésticos como cerdos, caballos o perros, pero también en numerosas
especies salvajes.
En la ecología de los virus influenza A, se identifica un «reservorio»
formado por un número considerable de especies de aves silvestres, en
especial las aves acuáticas migratorias, que pueden albergar y transmitir
los virus gripales sin sufrir enfermedad aparente, sugiriendo que se ha
alcanzado un elevado nivel de adaptación entre el virus y este tipo de
huésped. Los 16 subtipos conocidos de hemaglutinina (HA) y los 9 de
neuraminidasa (NA), se han detectado en los virus de las aves acuáticas,
mientras que en los diferentes mamíferos que habitualmente se infectan
por virus influenza, se han identificado sólo combinaciones de HA y NA
determinadas para cada especie. Otros tipos de aves, incluidas las do-
mésticas, pueden infectarse a partir de ellas o de las aguas que han
contaminado con sus heces. Desde las aves, los virus cruzan ocasional-
mente la barrera inter-especie (Webster et al., 1992) y se transmiten a
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los cerdos, hombres o caballos, causando infecciones que cursan dentro
de un rango de gravedad muy amplio, desde las inaparentes a las muy
graves.
Durante los últimos años se ha detectado un número llamativo de
casos de gripe humana causados por subtipos de virus influenza A, que
hasta la fecha sólo se habían encontrado en las aves. En 1997 un virus
aviar A(H5N1) produjo un brote de gripe humana en Hong Kong con
18 pacientes hospitalizados y seis muertos (de Jong et al., 1998). En
1999 se aislaron en China dos virus A(H9N2) a partir de niños que
presentaban cuadros de tipo gripal (Lin et al., 2000). Posteriormente se
detectaron en Holanda 83 casos leves de enfermedad humana, con un
fallecimiento por virus del subtipo A(H7N7) como consecuencia del
brote sufrido por las granjas aviares holandesas a comienzos del 2003.
Más recientemente se han detectado otros casos de infección humana
por virus AH7 en Canadá y en Gran Bretaña. Pero el mayor número de
casos humanos se ha producido en el brote epizoótico por A(H5N1) que
desde finales de 2003 comenzó a extenderse por varios países del sudes-
te asiático, afectando todo tipo de granjas de aves domésticas, con una
mortalidad del 100%. Desde la primavera-verano de 2005, se ha ido
difundiendo por otros países asiáticos alcanzando el oeste de Asia,
Europa y África. Se han detectado también algunos brotes importantes,
así como individuos muertos entre las distintas poblaciones de aves
silvestres migratorias. A lo largo de estos dos últimos años se han re-
gistrado al menos 204 casos humanos con el resultado de 113 fallecidos
en nueve países. En casi todos los casos de enfermedad humana se ha
podido demostrar el contacto intenso del paciente con aves enfermas, lo
que indica que sólo se produce el contagio en situaciones muy favora-
bles para el paso del virus del ave al hombre. La especificidad de espe-
cie está en relación con la preferencia de un subtipo de HA para reco-
nocer receptores de mucoproteínas, en las cuales el ácido siálico se une
a galactosa en posiciones α 2-3 ó α 2-6. Las HA de virus aviares (Ito
et al., 1998) reconocen preferentemente uniones α 2-3, que es la forma
de sialosacáridos predominantes en las células de la mucosa entérica
aviar. El hombre posee principalmente (aunque no solo) receptores α 2-
6 en las células epiteliales del tracto respiratorio, por lo que las HA de
los virus aviares que dieron lugar a los virus pandémicos humanos
hubieron de mutar para reconocerlos (Shinya et al., 2006). Desde hace
muchos años se sabe que la virulencia o la capacidad patogénica de los
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virus gripales es de naturaleza poligénica, pero la actual expansión de
los virus A H5N1 ha llevado a profundizar en este tema en numerosos
estudios, consiguiendo avances significativos en su conocimiento (Noah
y Krug, 2005). La facilidad del corte enzimático de la HA (relacionada
con la posesión de una secuencia de aminoácidos básicos), es condición
primordial para que el virus pueda afectar a diferentes tejidos del hués-
ped (Stieneke-Grober et al., 1992). Hay otros genes del virus que están
relacionados con el paso de ave a mamífero, como la subunidad PB2 de
la polimerasa (Hatta et al., 2001) o con la capacidad para eludir la
respuesta inmune (García Sastre, 2001). Así pues, un virus nuevo para
el hombre sólo llegará a ser pandémico, cuando además de saltar la
barrera de especie pueda infectar y multiplicarse eficazmente en los
tejidos del nuevo huésped y, finalmente, pueda transmitirse de un indi-
viduo a otro de la especie humana.
2. LAS PANDEMIAS GRIPALES
Existen testimonios de gran antigüedad que describen brotes de
enfermedad respiratoria cuyas características recuerdan los cuadros gri-
pales. Dos observaciones de la epidemiología ancestral resaltan sucesos
que pudieron ser determinantes en la historia de la gripe. La domestica-
ción de cerdos y aves, hecho que pudo haberse iniciado hacia el año
4000 a.C., puede ser uno de ellos. Pero el comportamiento epidémico de
la gripe debió discurrir paralelamente al establecimiento de núcleos de
población, ya que el advenimiento de las enfermedades infecciosas es
un precio que el hombre ha pagado a lo largo de la historia tras el inicio
de los grandes asentamientos humanos. Sin embargo, el volumen de po-
blación necesario para perpetuar la gripe es desconocido, a diferencia de
otras enfermedades infecciosas como el sarampión, para cuyo desarrollo
se estima necesaria la existencia de medio millón de personas, como
mínimo (Bartlett, 1957).
Quizá la primera epidemia de la que existe constancia es la descrita
por Hipócrates en «El Libro IV de las epidemias» en el año 412 a.C. En
él se describe una epidemia en el norte de Grecia que «duró unas sema-
nas, mató a muchos y luego desapareció». El término influenza surge en
la Edad Media cuando el Papa Benedicto XIV atribuye a la «influencia»
de las estrellas una epidemia de esta enfermedad en Italia. Un hito
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excepcional se produjo en el encuentro entre las poblaciones europeas
y americanas durante el descubrimiento y colonización de América, que
llevó al intercambio de múltiples agentes patógenos. Las crónicas de
indias contienen importantes noticias sobre enfermedades veterinarias y
humanas que afectaron a ambas poblaciones (Cordero del Campillo,
2001). Los indios americanos sufrieron un gran desastre demográfico en
los años inmediatamente posteriores al descubrimiento de América. El
historiador Francisco de Guerra describe una epidemia de elevada mor-
talidad que atribuye al virus de la influenza porcina (Guerra, 1985). La
epidemia se inició en la isla de La Española (compartida actualmente
por la República Dominicana y Haití), en la ciudad de La Isabela, tras
la llegada de la segunda expedición de Colón en octubre del año 1493,
que transportaba cerdos y caballos. La población tuvo su primer contac-
to con estos animales sólo tras el desembarco. El cuadro clínico descrito
y el período de incubación concuerda con el de la enfermedad gripal. La
epidemia causó la muerte de al menos un tercio de los indios de la isla,
prosiguiendo su terrible actividad desde las Antillas hasta tierra firme.
La primera pandemia «probable» de gripe ocurrió en Europa en
1510 (Valdez, 2002), pero fue en 1580 cuando aconteció la primera
pandemia «demostrable» con el acuerdo unánime entre todos los histo-
riadores médicos (Pyle, 1986). Se originó en Asia, para extenderse des-
pués por África y Europa, y se caracterizó por su amplia difusión y
virulencia, con tasas de morbilidad y mortalidad altas desde el norte al
sur de Europa. Entre los siglos XVIII y XX se produjeron diversas
epidemias de diferente extensión, algunas de las cuales son consideradas
verdaderas pandemias en el sentido moderno de la palabra. Muchos de
estos brotes parece que comenzaron en Asia, probablemente en China o
Rusia central, a intervalos de una a dos décadas, aunque la cadencia no
fue constante (Gust et al., 2001) (Tabla 1).
Las pandemias de 1889-91, 1900 y 1918-20 ocurrieron antes del
aislamiento del primer virus influenza, realizado en 1933, por lo que
pudiera decirse que se produjeron en la época de la «paleovirología de
la gripe». Sin embargo, son las primeras de las que se poseen eviden-
cias, aunque indirectas, de la naturaleza de los virus causantes. Basán-
dose en estudios seroepidemiológicos, las pandemias de 1889, 1900 y
1918 se han asignado a los subtipos H2N2, H3N8 y H1N1, respectiva-
mente (Masurel y Marine, 1973; Shope, 1936) (Figura 1).
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TABLA 1. Pandemias humanas: Se recogen las fechas de las últimas pandemias
de gripe conocidas, así como los virus causantes de las mismas. Tomando como
base los períodos de prevalencia y los años de reaparición de cada subtipo, se
hace una presunción de los años en que cada subtipo «debería» reaparecer
en la especie humana. Sobre la tabla original de Hilleman (2002)
se ha introducido la probabilidad de una próxima pandemia durante el primer
decenio del siglo presente, debida a virus aviares que ya han mostrado su
capacidad para infectar al hombre
Pandemia Años de prevalencia Años de reaparición
Año Subtipo
1889 H2N2 11
1900 H3N8 18
1918 H1N1 39
1957 H2N2 11 68
1968 H3N2 >34 68
1977 H1N1 >25 59
Especulación predictiva de reaparición
2000, H5N1
 1.er decenio (H7 o H9)
2025 H2N2 68
2036 H3N2 68
2054 H1N1 68
(Tabla 1, adaptada de Hilleman, 2002).
2.1. Pandemia de la Gripe Española
La pandemia de gripe de 1918 ha pasado a la historia por su excep-
cional virulencia. Causó más de 40 millones de muertos y fue de una
sorprendente gravedad para jóvenes y adultos sanos, entre los que se
registraron las mayores tasas de mortalidad (Reid et al., 2001). A pesar
de haberse denominado «gripe española» o «dama española», su origen
geográfico es controvertido. Este nombre se debió a que las primeras
informaciones de la enfermedad procedían de España, ya que la prensa
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española no estaba sujeta a las restricciones de la censura por tratarse de
un país neutral durante la Primera Guerra Mundial. La primera onda se
produjo en la primavera-verano de 1918 y se transmitió con gran rapi-
dez, pero no produjo una alta letalidad. La segunda onda comenzó en
agosto produciendo brotes explosivos.
FIGURA 1. Circulación de virus con diferentes subtipos de HA y NA en la especie humana.
Los estudios de los brotes epizoóticos de gripe porcina de 1918
(Koen, 1919) y los seroarqueológicos (Shope, 1936), sugerían que el
virus de la pandemia humana estaba estrechamente relacionado con el
de la gripe porcina clásica. El análisis evolutivo realizado mucho más
tarde con secuencias de la proteína estructural nucleoproteína, permitió
postular que los virus de la gripe humana y de la gripe porcina clásica
compartían un ancestro común de origen aviar. Por extrapolación de los
datos se estimó que este ancestro podría datarse en una fecha próxima
a 1912-13 (Gorman, 1991). Pero no fue hasta 1997, cuando con ayuda
de la tecnología de PCR, se consiguió la amplificación de genes gripales
presentes en muestras de biopsias de museos de patología o de enterra-
mientos en los hielos polares, y se pudieron contrastar estas interpreta-
ciones (Taubenberger y col., 1997).
Desde 1918 los virus de la gripe A han experimentado tres saltos
antigénicos. El que dio origen a la pandemia de 1957, cuando emergió el
virus H2N2 de la Gripe Asiática; el de la pandemia de 1968 con el virus
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H3N2 de la Gripe de Hong Kong y, en 1977, con la reaparición del sub-
tipo H1N1 de la Gripe Rusa, que no produjo pandemia (Figura 1). La
evidencia epidemiológica soporta la idea de que los virus A/Asia/57
(H2N2) y A/HongKong/68 (H3N2), se generaron en China mediante re-
distribución génica (Scholtissek et al., 1978; Kawaoka et al., 1989) de
virus humanos y de aves pertenecientes al nicho euroasiático) (Figura 2).
FIGURA 2. Modelos de generación de virus gripales pandémicos para la especie humana.
Los virus aviares pueden llegar a infectar y transmitirse en la especie humana, bien por
infección directa del hombre y adaptación del virus por incorporación de las mutaciones
necesarias, o bien mediante redistribución de los genes del virus aviar con virus huma-
nos, dando lugar a un virus nuevo para la especie humana con capacidad de transmitirse
en ella.
Pandemia de Gripe Asiática (1957-58). Comenzó en febrero de
1957 en el sureste de China, concretamente en la provincia de Guizou,
y en marzo se diseminó por la provincia vecina de Hunan. En abril se
detectaron ya brotes epidémicos en las grandes ciudades, como Hong-
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Kong y Singapur. El mayor desarrollo de los medios de transporte ma-
rítimos y terrestres, en comparación con pandemias precedentes, permi-
tió su extensión más rápida. Oriente Medio, Australia, África y, poste-
riormente, Europa y América fueron consecutivamente sembradas con el
virus de la Gripe Asiática (Kilbourne, 1987) (Figura 3). En un plazo de
10 meses la pandemia dio la vuelta al mundo, comportándose de forma
diferente en las distintas zonas geográficas. En los trópicos la introduc-
ción del virus produjo rápidamente brotes en todo el territorio, mientras
en Europa y Estados Unidos hubo un intervalo de seis semanas entre
ambos acontecimientos.
FIGURA 3. Pandemia de gripe asiática. Esquema de la diseminación del virus en la
especie humana. Adaptado de Kilbourne, 1987. Se indica el origen de la pandemia y los
meses transcurridos hasta los primeros casos en el resto del mundo.
En Europa se detectaron algunos brotes esporádicos durante el ve-
rano de 1957, pero no fue hasta el otoño cuando comenzó la primera
onda epidémica asociada a extensa morbilidad e incrementos bruscos de
la mortalidad. Una segunda onda de igual o mayor severidad la siguió
1-3 meses después, en enero de 1958 (Potter, 1998). Las tasas de ataque
más altas, con porcentajes superiores al 50%, se dieron en la infancia
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(Glezen, 1996). Las curvas de mortalidad adoptaron la forma típica en
U de las epidemias anuales con la mortalidad más elevada en ancianos
y niños pequeños. Se estima que el exceso de mortalidad debida a la
pandemia superó los dos millones de personas en todo el mundo. Sin
embargo, el virus no se consideró excesivamente virulento, y la morta-
lidad se atribuyó en gran parte a la falta de inmunidad de la población.
En España el mayor número de casos se concentró en los meses de
septiembre a noviembre de 1957, registrándose 4.751.200 casos, con
una tasa de mortalidad del 24,9 por cien mil habitantes en el total de la
pandemia (Pumarola, 1981). Las primeras dosis de vacunas estuvieron
disponibles en agosto en Estados Unidos, octubre en Reino Unido y no-
viembre en Japón, siempre en cantidades totalmente insuficientes.
El virus de la Gripe Asiática pertenecía al subtipo H2N2. El estudio
genético retrospectivo mostró que el virus había adquirido los segmen-
tos de HA, NA y PB-1 de un virus influenza aviar, manteniendo el resto
de los genes del virus H1N1 que había circulado hasta ese momento
desde 1918 (Figura 2). Los estudios filogenéticos indicaron que los genes
aviares eran del linaje euroasiático, de acuerdo con un origen geográfico
de la pandemia en el sureste asiático (Gorman, 1991). El virus H1N1 del
período inter-pandémico fue completamente desplazado de la circula-
ción en los seres humanos tras un breve período de co-circulación de
ambos subtipos.
2.3. Pandemia de Gripe de Hong-Kong (1968-70)
Esta nueva pandemia se originó en algún lugar del interior de China
y el virus se aisló en julio de 1968 durante una epidemia que afectó a
más de medio millón de personas en Hong-Kong (Cox, 2000). El 16 de
agosto, la OMS lanzó una alerta de su posible diseminación global. En
una primera fase, la pandemia se extendió por los países vecinos del
sudeste asiático, salvo Japón, que permaneció relativamente exento de
brotes hasta enero de 1969. En agosto de 1968 se declararon brotes
epidémicos en Filipinas, Taiwán, Vietnam y Singapur, y en septiembre
llegó a Australia y cruzó la India e Irán. En Norteamérica la epidemia
empezó por la costa este (California), coincidiendo con el retorno de las
tropas de Vietnam y se propagó rápidamente hacia el oeste, alcanzando
el pico de máxima actividad en el mes de diciembre de 1968. En Europa
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su difusión fue más lenta por motivos no muy bien comprendidos. En
diciembre de 1969 se dieron en el viejo continente los mayores índices
de mortalidad un año después del pico observado en USA (Potter, 1998).
En el conjunto de España se produjeron 2.400.000 casos con una tasa de
mortalidad de 15,5 muertes por cien mil habitantes (Pumarola, 1981).
La pandemia fue considerada en general poco severa, con un exceso de
mortalidad estimado en un millón de fallecidos. En el año 1968 la mor-
talidad debida a la gripe fue aproximadamente la mitad que la producida
durante el primer año de prevalencia de la Gripe Asiática. Al igual que
en la pandemia de 1957, la vacuna fue insuficiente en cantidad y tardó
en estar disponible.
El virus Hong Kong fue del subtipo H3N2 y también emergió por
un mecanismo de redistribución de los fragmentos genómicos. El virus
híbrido adquirió los genes de la HA y la PB-1 de un reservorio aviar y
mantuvo el resto de los seis segmentos genómicos del virus prepandé-
mico (Figura 2). La inmunidad previa de la población conferida por la
NA compartida entre ambas cepas probablemente moderó la severidad
de la pandemia (Cox, 2000).
3. PREPARACIÓN ANTE LA POSIBLE LLEGADA
3. DE UNA PANDEMIA GRIPAL
Las características ecológicas de los virus gripales y el estudio de
las últimas pandemias producidas, junto con las infecciones humanas
por virus aviares detectadas en los últimos años, obligan a aceptar el
grave riesgo de aparición de una nueva pandemia gripal (Laver y Gar-
man, 2001). En el panorama actual de intenso intercambio de bienes y
personas entre todos los países del mundo, el riesgo se hace mayor,
aunque nadie se considera capaz de predecir cuándo va a ocurrir o cuál
va a ser el virus capaz de producirla. También existe acuerdo entre los
expertos en considerar que sus consecuencias pueden reducirse si se
logran establecer sistemas de vigilancia, control y seguimiento adecua-
dos. Para poder diseñar eficazmente la preparación ante una posible
pandemia hay que comprender en profundidad la diferencia entre las dos
formas de presentación de la gripe humana. Esta infección respiratoria
es, en general, autolimitada y afecta a la población general con una
morbi-mortalidad especial en los grupos de población denominados de
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«riesgo» (mayores de 65 años y menores con patologías de base que
pueden descompensarse con la infección gripal). La «gripe inter-pandé-
mica» cursa en la población en forma de brotes epidémicos anuales de
muy distinta magnitud y localización. Presenta un índice de ataque en
el rango del 30-50%, aunque sólo del 10-20% de los infectados desarro-
llan enfermedad clínica que necesita atención médica. La mortalidad
puede oscilar entre el 0,1-5%, dependiendo de la cepa gripal causante.
En la gripe habitual este porcentaje se sitúa en los valores más bajos,
mientras que en el otro extremo, la gripe de 1918 alcanzó un índice de
letalidad del 2,2%. En el caso del comportamiento como «gripe pandé-
mica» todos los valores se disparan. Para tratar de calcular las cifras má-
ximas y mínimas en que podría desenvolverse una próxima pandemia en
las condiciones actuales, se han realizado numerosos modelos matemá-
ticos como el de Gensheimer et al., 2003, teniendo en cuenta los datos
de las pandemias anteriores y las condiciones del mundo actual. Adap-
tando algunos cálculos a la población española y suponiendo una tasa de
ataque del 25-35% y un índice de letalidad del 0,6 al 1%, se han calcu-
lado unos valores del orden de 12-18 millones de infectados; 2,25-3,15
millones de enfermos de los que 1,5-2,5 millones requerirían atención
médica con 30-80.000 ingresos hospitalarios; se producirían entre 10-
30.000 fallecimientos.
3.1. Fases de la circulación gripal y necesidad de preparación
3.1. de planes pandémicos
La OMS ha recomendado a los países que se preparen para hacer
frente a la posible pandemia desarrollando planes de actuación y contin-
gencia, con el objetivo de reducir al máximo la mortalidad, morbilidad
y el impacto socio-económico de este proceso infeccioso. Para ello, en
1999 elaboró una «guía de actuaciones» y definió unas «fases» de la
actividad gripal, relacionándols con la preparación para la pandemia.
Este documento, se ha actualizado en 2005 introduciendo una nueva
definición de las fases e incorporando nuevos criterios (Tabla 2).
(http://www.who.int/csr/disease/influenza/pandemic/en/index.html)
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TABLA 2. Esquema de la definición de las fases a considerar en la circulación
de los virus gripales en la especie humana. La diferencia del comportamiento
epidemiológico es clara entre el período inter-pandémico y el pandémico.
La evolución y duración de las fases incluidas en el período de alerta
pandémica, de transición, es totalmente imprevisible
Esquema de las fases a considerar en la preparación de una pandemia gripal
1.1.1. Período Interpandémico
Fase 1: No se han detectado nuevos subtipos del virus de la gripe en perso-
nas. Los virus que circulan en animales se consideran de riesgo bajo para el
hombre.
Fase 2: No se han detectado nuevos subtipos gripales en personas, pero en
animales circula un subtipo que representa un riesgo para el hombre.
1.1.1. Período de Alerta Pandémica
Fase 3: Infección humana por un nuevo subtipo. No se detecta transmisión
persona a persona.
Fase 4: Agrupaciones de pocos casos con limitada transmisión persona a
persona.
Fase 5: Agrupaciones mayores de casos. La transmisión persona a persona
sigue siendo localizada (sugiere que el virus está aumentando su adaptación
al hombre).
1.1.2. Período pandémico
Fase 6: Pandemia. Transmisión elevada y sostenida entre la población ge-
neral.
1.1.3. Período Post-Pandémico
Vuelta al período interpandémico.
La OMS mantiene en el mismo la recomendación de que los países
elaboren planes pandémicos, que se actualizarán cuando sea necesario,
para adaptarse a las nuevas situaciones que se vayan produciendo.
Además edita continuamente gran cantidad de información sobre distin-
tos aspectos de la gripe aviar (actualizaciones de la situación del brote
por A H5N1, mapas, recomendaciones para viajeros, guías para el diag-
nóstico tanto humano como animal, nuevos aspectos a considerar en la
preparación para la pandemia, preguntas con sus respuestas o notas de
prensa y divulgación cualificada).
http://www.who.int/csr/disease/avian_influenza/en/
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La mayoría de los países de nuestro entorno han desarrollado sus
planes pandémicos nacionales, y desde la Unión Europea (UE) se ha
elaborado un Plan Comunitario (http://europa.eu.int/eur-lex/en/com/wdc/
2004/com2004_0201en01.pdf) que coordina las actuaciones entre los
países, en el que han participado expertos de todos ellos. La UE ha
creado además un órgano, llamado European Centre for Disease Preven-
tion and Control (ECDC), que se ocupa de todas las enfermedades que
puedan tener interés supranacional (http://www.ecdc.eu.int/). En este
momento está trabajando en las definiciones de casos y criterios priori-
tarios sobre la gripe aviar y en su página principal pueden encontrarse
«links» para consultar recomendaciones, actualizaciones de datos y otros.
La OMS se reserva el derecho a definir la fase en que el mundo se
encuentra en cada momento. Esto tiene capital importancia, ya que la
declaración de una nueva fase implica la puesta en marcha de las accio-
nes recomendadas en la misma. Actualmente nos hallamos en la Fase 3,
la primera del período de alerta pandémica, en la que se considera la
producción ocasional de infecciones humanas por un nuevo subtipo de
virus, pero sin que se haya producido transmisión de persona a persona.
Es cierto que se han identificado episodios probables de transmisión
interhumana, sin embargo tras la investigación cuidadosa de los mismos
y la vigilancia reforzada no se ha demostrado una transmisión eficaz y
sostenida de persona a persona. Las organizaciones para la Salud animal
(OIE) y los Alimentos (FAO) mantienen también páginas webs dedica-
das a la gripe aviar con gran cantidad de información (gráficos y tablas)
con los informes oficiales de todos los brotes ocurridos en el mundo, re-
comendaciones, medidas, documentos divulgativos, etc.
FAO: http://www.fao.org/
OIE (página en español): http://www.oie.int/esp/info/hebdo/
E_CURRENT.HTMhttp://www.oie.int/esp/
3.2. Plan pandémico español
En España, un grupo de trabajo coordinado por la Dirección General
de Salud Pública del Ministerio de Sanidad y Consumo, compuesto por
expertos en distintos campos, ha elaborado un Plan Pandémico Nacio-
nal, siguiendo las indicaciones y «fases» de la OMS: <<http://www.msc.
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es/ciudadanos/enfLesiones/enfTransmisibles/docs/PlanGripeEspanol.
pdf >>. El objetivo del plan es armonizar la preparación y medidas de
respuesta ante la eventualidad de la pandemia y tiene el propósito de
servir de guía para la elaboración de los Planes de respuesta desarrolla-
dos por las Comunidades Autónomas. En el momento actual (abril de
2006) existe ya una primera edición de los planes de casi todos las
Comunidades, que se está sometiendo a un análisis detallado y conjunto
para llegar a la homologación y armonización en la toma de medidas,
en los puntos en que se considere necesario. El primer documento del
plan nacional se elaboró en el año 2003 y en el 2005 se ha revisado y
modificado en profundidad, reestructurándose según la nueva definición
de fases de la OMS. El Ministerio de Sanidad podrá subdividir algunas
de estas fases en función de cómo se desarrolle la situación nacional, te-
niendo en cuenta las características peculiares de nuestra situación geo-
gráfica y la existencia de dos comunidades insulares. Se han establecido
distintas actividades a realizar y objetivos a conseguir en cada una de las
fases. Se han cumplido ya las acciones correspondientes a las fases 1 y
2, que se refieren sobre todo a creación de órganos (Comité Ejecutivo,
Subcomités o Comité Científico y otros) y a establecer estrategias de
planificación y coordinación. Actualmente se trabaja en la fase 3, en la
que se destacan el reforzamiento de la coordinación, desarrollo de ejer-
cicios de simulación, acuerdos entre Comunidades y desarrollo de as-
pectos legales, para dar soporte a las decisiones que haya que tomar.
El primer paso en el proceso de planificación fue la creación de un
Comité Ejecutivo Nacional (CENG), con el cometido principal de desa-
rrollar y coordinar las acciones relacionadas con el Plan de Actuación
(Real Decreto 1131/2003, de 5 de septiembre). Está presidido por la
Ministra de Sanidad y Consumo y constituido por representantes clave
de los diferentes sectores sanitarios, de las relaciones con el mundo
animal y la alimentación (Ministerio de Agricultura), de los responsa-
bles de la respuesta a las emergencias (Protección Civil y Ejército) y de
las relaciones con otros países y organismos internacionales. Todo ello
entraña la participación de diferentes Ministerios.
El CENG se ha reunido varias veces, especialmente en el último
año, y ha impulsado y está coordinando los Planes de Preparación y
Respuesta elaborados por las Comunidades Autónomas. Estos planes
deben estar perfectamente armonizados entre sí y con el Plan Nacional
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y las recomendaciones de la UE y de la OMS. Para ello deben consen-
suarse muchas situaciones que pueden ser críticas en la extensión y el
tratamiento de una enfermedad muy contagiosa y cuyo control puede
necesitar de grandes recursos. A fin de que el CENG no estuviera for-
mado por un número excesivo de personas, se han delegado funciones
técnicas en grupos de trabajo específicos o subcomités, que se describen
brevemente a continuación.
 Subcomité de Vigilancia, que garantiza la vigilancia epidemio-
lógica y virológica en cada una de las fases del plan, desarrollando los
sistemas necesarios en cada una de ellas.
Está formado por direcciones generales y organismos de los Minis-
terios de Sanidad y de Agricultura. Más adelante se describen en detalle
las actividades de vigilancia y de diagnóstico de gripe aviar.
 Subcomité de Vacunas y Fármacos, cuya misión es asesorar
acerca del aprovisionamiento de estos medios de control y definir los
grupos a los que en primer lugar deben dirigirse. La preparación de
vacunas pandémicas frente a un nuevo virus, en un corto espacio de
tiempo, es un reto que parecía imposible de superar. Sin embargo el
tiempo previsto para ello, que según cálculos de 2005 se cifraba en 5-
6 meses, se va acortando a medida que se avanza en el desarrollo de
nuevos tipos de vacunas. El paso a las vacunas vivas atenuadas, gene-
rando por «genética reversa» los virus candidatos a vacunales (Luke y
Subbarao, 2006) supone un abordaje muy realista. Pero existen otros
muchos (Palese, 2006), como las basadas en expresión de antígenos de
superficie en células de insectos; las de DNA, que codifica los antígenos
de superficie, o las vacunas «universales», basadas en epítopos conser-
vados de las proteínas M2 o NA para tratar de obtener una respuesta de
amplia reactividad. La introducción de nuevos adyuvantes en las vacu-
nas inactivadas actuales está dando resultados prometedores. Los resul-
tados en animales son en general satisfactorios y se están comenzando
ensayos en el hombre. Aunque el brote de gripe aviar por AH5N1 ha
empujado a tomar estos virus como candidatos urgentes, no pueden
olvidarse otros virus aviares que son también agentes pandémicos po-
tenciales, como los AH9N2 y los del subtipo AH7. Por ello durante esta
fase 3 se están preparando colecciones de virus candidatos a vacunales
que contemplan estos y otros subtipos.
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Como alternativa a las vacunas, en este momento se piensa en los
antivirales y muchos países, entre ellos España, están haciendo acopio
de ellos para hacer frente a los primeros casos o brotes que puedan apa-
recer. La opción preferida ha sido, en general, la de los inhibidores de
la NA (zanamivir y oseltamivir), que actúan inhibiendo la actividad
enzimática de esta proteína de superficie. Así evitan que los viriones de
nueva formación se liberen de la membrana celular al final de la repli-
cación, disminuyendo su capacidad de infectar otras células. Esta fami-
lia de antigripales causa efectos adversos leves y parece también que
induce menos resistencias que el grupo de los adamantanos. Sin embar-
go, por ser medicamentos más recientes, todavía no se dispone de una
experiencia de uso (de Jong et al., 2005) comparable con los otros
adamantanos que se están utilizando desde hace más de 30 años. Los
derivados del adamantano se unen a la proteína M2 impidiendo la for-
mación del canal iónico y bloqueando una etapa temprana de la repli-
caciópn viral. La amantadina (ya que el compuesto rimantadina no está
registrada en España) produce alteraciones del sistema nervioso central
y también gastrointestinales. Ambos grupos de medicamentos son efica-
ces frente a los virus del tipo A, y los inhibidores de la NA lo son
también frente a los del tipo B, aunque tampoco puede asegurarse cuál
será su efectividad frente a un virus todavía desconocido.
Ya que España no posee en su territorio ninguna fábrica de vacunas,
se está tratando de llegar a acuerdos con la industria farmacéutica con el
fin de asegurar a la población española un número suficiente de dosis
como para poder cubrir las situaciones que se consideren prioritarias. En
el caso de los antivirales, con un planteamiento semejante, se ha tomado
la opción de comprar y almacenar un número de dosis que permita tam-
bién tratar de neutralizar los brotes. En ambos casos es preciso establecer
las condiciones de abastecimiento, almacenamiento y caducidad de los
medicamentos comprados. Es también necesario definir y priorizar gru-
pos de población a los que deben administrarse, tanto las vacunas como
los antivirales, teniendo en cuenta que es muy posible que los grupos de
riesgo no coincidan con los que habitualmente se contemplan. Habrá que
elaborar además un programa de control y seguimiento de efectos adver-
sos y de aparición de resistencias. Otro punto de gran importancia del que
también se encarga este subcomité es el de la programación y uso de an-
tibióticos para el tratamiento de las infecciones bacterianas que pueden
producirse de forma concomitante. De acuerdo con los cometidos descri-
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tos, el subcomité está compuesto por la Agencia del Medicamento, el
Instituto Carlos III y algunas Direcciones Generales del Ministerio de
Sanidad y de los de Exteriores, Economía e Interior.
 Subcomité de Respuesta a la emergencia en los servicios sa-
nitarios. Su objetivo es que cada Comunidad Autónoma planifique este
aspecto de la respuesta, garantizando que todas puedan hacer frente a un
esperable y brusco incremento de la demanda asistencial (camas, perso-
nal, medicamentos, o equipamiento), así como a la distribución de fár-
macos antivirales y vacunas hasta el nivel local. También debe promo-
ver la elaboración de protocolos para uso general y de un sistema de
seguimiento del curso de la pandemia para garantizar el flujo de pacien-
tes y la distribución y utilización óptima de recursos. En el momento
actual se están realizando algunos simulacros para poder evaluar en la
práctica algunas de estas actuaciones.
 Subcomité de Comunicaciones. Su objetivo es desarrollar una
estrategia global de telecomunicaciones para asegurar la adecuación,
acceso y pronta difusión de las informaciones. Ya que una pandemia es
un acontecimiento internacional, existen compromisos de comunicación
con organizaciones internacionales como la OMS y la Unión Europea,
en ambos sentidos. Pero también en el interior del país es necesario
conseguir la mejora progresiva de los sistemas de comunicación ya
existentes (e-mail e internet, líneas 900 de asesoramiento y boletines
informativos periódicos sobre la situación pre-pandémica o pandémica).
Se considera prioritaria la información educativa con folletos simples y
comprensibles sobre la gripe, las características de la pandemia, los
métodos de actuación, especialmente los referentes a vacunación y an-
tigripales. La previsible escasez de las vacunas y antigripales hacen ne-
cesario que la población comprenda y colabore aceptando las priorida-
des establecidas.
Con respecto a la información a suministrar a los profesionales de
la salud, hay que poner énfasis en:
 la creación de una línea telefónica «caliente» para consultas rá-
pidas;
 el desarrollo de un sistema nacional de videoconferencias para
mantener, durante la pandemia, contactos no físicos entre las di-
ferentes instituciones;
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 la elaboración de material médico y científico actualizado;
 el mantenimiento al día de una página Web con acceso para la
población general y para profesionales sanitarios, de forma que
puedan encontrarse las informaciones adecuadas para los dos tipos
de consultantes.
Uno de los principales objetivos de las actividades informativas será
crear un estado de opinión favorable y un conocimiento amplio sobre las
repercusiones sociales y sanitarias de una pandemia de gripe. La obten-
ción de amplio consenso en la mayoría de decisiones favorecerá su
aceptación y posterior implantación en los momentos cruciales.
Otras medidas para prevenir la extensión de la enfermedad entre
la población. El grado de conocimiento y cooperación de la población
general es fundamental para retrasar la transmisión de la infección y
minimizar el grado de ruptura social que pudiera provocar la pandemia.
En este aspecto es esencial proporcionar normas y recomendaciones
para llevar a cabo adecuadamente algunos comportamientos comunes:
 Guías sobre higiene respiratoria y lavado de manos.
 Consejos a viajeros que lleguen o se dirijan a las áreas afectadas.
 Medidas de detección de casos y actuación en aeropuertos y
puertos.
 Restricciones locales en la movilidad de las personas.
 Restricción de actos públicos y grandes reuniones, sobre todo
internacionales.
 Cierre de colegios y otros centros de enseñanza (estudiando el
impacto de esta medida en el mantenimiento de algunos sec-
tores).
La mayoría de estas medidas implican una revisión de la legislación
sobre la salud pública, que se está llevando a cabo paulatinamente.
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3.3. La pandemia en países en vías de desarrollo
A pesar de que un gran número de países desarrollados han elabo-
rado planes pandémicos y están realizado preparativos para paliar el
devastador impacto de una pandemia, un gran número de países en vías
de desarrollo y en especial muchos de los países africanos, no están en
condiciones de prepararlos. Han sufrido o sufren todavía guerras civiles
y hambrunas, altos niveles de infección por SIDA, hepatitis, paludismo,
gastroenteritis y enfermedades respiratorias de todo tipo. Su población
se ha disparado en los últimos años y las personas procedentes del
campo se han trasladado a los cinturones de pobreza de las grandes
ciudades, en los que la organización social es inexistente (Figura 4). Sus
deficientes sistemas sanitarios, educativos y de integración social no
puedan hacer frente a la situación que previsiblemente desencadenará la
pandemia. En este terrible escenario, África es un continente que puede
sufrir un desastre humano de proporciones nunca vistas, si los países
desarrollados no se implican fuerte y seriamente en su ayuda, favore-
ciendo sus posibilidades de compra de vacunas, antibióticos y otros
medicamentos indispensables, así como contribuyendo a estabilizar sus
medios de producción de alimentos y su gobernabilidad.
FIGURA 4
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4. VIGILANCIA DE LAS INFECCIONES GRIPALES
4. EN EL HOMBRE
Uno de los aspectos esenciales de los planes pandémicos es el de-
sarrollo de sistemas de vigilancia eficaces, que permitan analizar cons-
tantemente la actividad gripal, tanto desde el punto de vista epidemio-
lógico y clínico como desde el virológico. Con este fin deben contar con
laboratorios especializados capaces de utilizar tecnología avanzada, para
detectar inmediatamente cualquier nuevo virus y de caracterizarlo en el
menor tiempo posible. De esta forma se trata de determinar su origen,
estableciendo relaciones filogenéticas con otros virus ya conocidos,
comprobar si existen reagrupamientos genéticos y, también, evaluar sus
posibilidades de transmisión intra o inter-especies y su capacidad pato-
génica (Chen et al., 2006, y Obenauer et al., 2006).
4.1. El Sistema Nacional de Vigilancia de Gripe en España
En España, la gripe es una enfermedad de declaración obligatoria para
cuya vigilancia específica existe un Sistema Español de Vigilancia de
Gripe, basado en una red de redes desarrolladas en la mayoría de las
Comunidades Autónomas. Las redes autonómicas están formadas, funda-
mentalmente, por redes de Médicos Centinelas de Gripe y por Laborato-
rios de Virología. Este sistema recoge dos tipos de datos obtenidos cada
semana por los dos brazos de la vigilancia, los datos clínico-epidemioló-
gicos y los virológicos. El Instituto de Salud Carlos III los integra y ana-
liza, emitiendo información puntual de la situación de la enfermedad en
España y de la circulación de los virus causantes de la misma. Los posi-
bles casos de gripe aviar que aparezcan en España se identificarán e in-
formarán a todos los estamentos y autoridades sanitarias según el esque-
ma que se presenta en la Figura 5.
Los principales objetivos de la vigilancia gripal son:
 alertar del inicio de la actividad gripal,
 realizar su seguimiento y valoración para poder tomar las medi-
das de control necesarias,
 buscar y detectar cualquier nuevo virus que pueda aparecer y
tratar de determinar su posible potencial pandémico.
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FIGURA 5. Diagrama de funcionamiento y flujo de información ante un posible caso de
gripe aviar en España.
Este sistema está integrado desde sus inicios en 1993, en el «Euro-
pean Influenza Surveillance Scheme» (EISS), en el que actualmente
participan ya 29 países europeos (Meijer et al., 2005). Se trata de un
proyecto financiado en parte por la UE para contribuir a la reducción de
la morbilidad y mortalidad por gripe en Europa. En su página web
(www.eiss.org) presenta información científica valiosa sobre gripe, va-
cunación y pandemia y, además, una serie de «preguntas frecuentes y
sus respuestas». Su colaboración con la UE se realiza a través del órga-
no ECDC, participando en organizar y cubrir los aspectos de vigilancia
de la preparación pandémica en Europa. La Red de Laboratorios Espa-
ñoles de Gripe está representada en la Community Network Reference
Laboratory (CNRL), que es la red de laboratorios de la UE.
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4.2. La Red de Laboratorios Españoles de Gripe (ReLEG)
4.2. y su actuación
Esta red que está formada por los laboratorios autonómicos de 15
Comunidades Autónomas, ya que Castilla-La Mancha y Murcia todavía
no tienen laboratorio propio, asume el aspecto virológico de la vigilan-
cia. El Centro Nacional de Microbiología (CNM) actúa como Laborato-
rio de Referencia y coordinador de la ReLEG y es, a la vez, el labora-
torio correspondiente a la Comunidad de Madrid, donde está situado y
de las comunidades que lo necesitan.
 En los períodos de gripe inter-pandémica, los resultados viro-
lógicos permiten identificar las cepas variantes de virus gripales y estu-
diar sus características antigénicas y genéticas, a fin de seleccionar aque-
llos virus que deban formar parte de las vacunas a utilizar en la siguiente
temporada. Como se sabe, la eficacia de la vacuna gripal depende de que
se alcance la más estrecha semejanza antigénica entre las cepas vacunales
y los virus prevalentes en cada momento.
 En el período de alerta pandémica, que se extiende desde la
fase 3 a la 5, el énfasis debe ponerse, en cambio, en la detección y carac-
terización rápidas de nuevos virus que pueden emerger. La rapidez, sen-
sibilidad y especificidad de los métodos del sistema serán claves para
identificar el primero o primeros casos de sospecha de infección por gri-
pe aviar en el país y, por tanto, para la puesta en marcha de los dispositi-
vos logísticos previstos en el Plan Pandémico. De ello va a depender que
se pueda retrasar la aparición de brotes, ganando un tiempo precioso en la
lucha frente a la pandemia. Según algunos cálculos o simulaciones reali-
zados, parece que un retraso de 2-3 semanas en la llegada de los brotes a
las grandes ciudades, puede suponer un alto ahorro en enfermedad y vi-
das humanas.
En el momento actual o Fase 3, ha de llevarse a cabo la preparación
para las fases 4 y 5, en que se espera que el número de casos a diagnosti-
car aumente rápidamente, considerando también que el paso a la fase 6
podría alcanzarse muy rápidamente. Los objetivos enunciados en el pá-
rrafo anterior deben ajustarse en estas fases dándose prioridad al recono-
cimiento y caracterización de los nuevos virus. Ya que no puede prede-
cirse la duración de la fase 3 y es posible que el tiempo a transcurrir hasta
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el inicio de la pandemia sólo sea de días o semanas, la ReLEG debe con-
seguir los siguientes objetivos parciales mientras dura la fase 3:
 Incorporar en todos los laboratorios la identificación rápida (24-48
horas) de los virus H5.
 Evaluar y, en su caso, incorporar las técnicas comerciales que
puedan ser útiles para la detección de estos virus (en especial
PCRs a tiempo real).
 Impulsar el diagnóstico diferencial con otros virus respiratorios
para tratar de resolver totalmente los casos de sospecha de gripe
aviar, proporcionando un diagnóstico completo.
 Ayudar a la incorporación de nuevos laboratorios a las tareas de
diagnóstico y vigilancia de la misma. Estos laboratorios deberían
estar situados en hospitales que puedan acoger un número elevado
de casos de gripe aviar y deben organizarse en una estructura que
les permita trabajar de forma coordinada y cubrir hasta las zonas
más alejadas de los laboratorios de referencia autonómica.
 Fases 4 y 5 del período de Alerta Pandémica. Aunque los
objetivos tendrán que ir cambiando a través de las fases 3 a la 6, hasta
alcanzar el período pandémico propiamente dicho, pueden anticiparse
algunos puntos a los que fundamentalmente tendrán que dirigirse:
 La identificación precoz del nuevo virus.
 Determinación de su implicación en los brotes.
 Distribución desde el punto de vista geográfico o según los grupos
de edad.
 Definición de nuevos grupos de riesgo según el nivel de afectación.
 Determinación del nivel de transmisión del virus en la población.
 Determinación de la capacidad del virus para evolucionar y gene-
rar variantes que puedan tener implicación en la eficacia de las
vacunas.
 Estudio de la posible aparición de cepas resistentes a los antivi-
rales.
 Evaluación de la eficacia de las vacunas.
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 Estudio de los cambios en la prevalencia de los distintos subtipos
de virus humanos que estén circulando en la población a lo largo
de la fase pandémica.
 La adquisición de inmunidad frente al nuevo virus por la pobla-
ción general o por sus diferentes grupos de edad.
Análisis de la situación actual de los laboratorios de ReLEG
El desarrollo de la ReLEG se ha acelerado a causa de los casos de
gripe aviar, por lo que algunos de los laboratorios de más reciente in-
corporación están teniendo que asumir en poco tiempo una metodología
complicada y cara y ajustar sus laboratorios a los nuevos cometidos.
Una de las características más importantes de una cepa gripal pandémica
es la ausencia de inmunidad propia en el ser humano, por ello su capa-
cidad de infección y diseminación puede llegar a ser muy importante.
Este tipo de virus se considera de alta peligrosidad biológica y en con-
secuencia deben manejarse siguiendo escrupulosamente las recomenda-
ciones de la OMS para los microorganismos de tipo 3. El personal de-
dicado a la vigilancia gripal debe observar estrictamente las normas de
bioseguridad en el manejo de muestras biológicas sospechosas de con-
tener virus de alta contagiosidad y ser muy riguroso considerando su
posible potencial pandémico para el hombre. Es muy recomendable que
todo el personal de estos laboratorios de virología tenga su calendario
vacunal actualizado, en especial en lo referente a la vacuna antigripal.
Pero no sólo hay que evitar que se puedan infectar los trabajadores de
laboratorio, sino impedir que los virus se puedan introducir en la comu-
nidad a partir de las muestras procesadas en ellos. Por eso es imprescin-
dible disponer de instalaciones y personal adecuados. Al analizar la
evolución de los laboratorios de la ReLEG, se observa que todos estos
aspectos están mejorando y que es mayor la sensibilidad de las CAs ante
estos temas. Sin embargo hay que seguir insistiendo en que las necesi-
dades deben resolverse durante la fase 3. El proceso para preparar la
ReLEG para un buen rendimiento en las fases posteriores, es necesaria-
mente lento, pero hay que tener en cuenta que una vez llegado el inicio
de la fase 6 sólo habrá tiempo de dedicarse a luchar contra las conse-
cuencias directas de la enfermedad.
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5. DIAGNOSTICO ETIOLÓGICO DE LAS INFECCIONES
5. HUMANAS POR VIRUS AVIARES
La identificación y caracterización de los virus del tipo aviar AH5N1
se realiza, en esencia, de la misma manera que la de los virus gripales
que producen los brotes anuales habituales en cada invierno (gripe inter-
pandémica). Sin embargo han de tenerse en cuenta algunos criterios a
fin de segurar los niveles de bioseguridad imprescindibles al trabajar
con virus de potencial pandémico. Ante la aparición de un caso humano
de gripe en el que se sospeche la infección por gripe AH5N1, debe
procederse inmediatamente al diagnóstico virológico del mismo, pues la
sintomatología clínica puede no ser diferente a la que causan los virus
gripales AH1 y H3 humanos. Las muestras más adecuadas para realizar
el diagnóstico son las secreciones respiratorias, que deben tomarse du-
rante los primeros cuatro días de la enfermedad en un medio adecuado
para «el transporte de virus». Se completan con dos muestras de suero
tomadas en las fases aguda y convaleciente de la enfermedad, para el
diagnóstico serológico. La calidad de las muestras es crítica, especial-
mente para las técnicas de aislamiento del virus o detección de antíge-
nos. El transporte debe realizarse a 4º C, temperatura a la que el virus
es bastante estable, a menos que vayan a pasar varios días antes de que
puedan procesarse, en cuyo caso se guardarán a 70º C. Siempre hay
que evitar la congelación-descongelación, pues se destruye la infectivi-
dad. El virus se excreta en altas concentraciones al inicio de la enferme-
dad y los niños lo hacen en mayor proporción y durante más tiempo. La
Organización Mundial de la Salud (OMS) ha publicado una serie de
«guías» para la toma de muestras y el manejo de las mismas o de otros
materiales que puedan contener virus A H5N1 infectivo:
http://www.who.int/csr/disease/avian_influenza/guidelines/humans-
pecimens/en/
http://www.who.int/csr/disease/avian_influenza/guidelines/han-
dlingspecimens/en/;
http://www.who.int/csr/disease/avian_influenza/guidelines/transport/
en/)
Los tipos de ensayos a utilizar pueden ir dirigidos a la detección del
virus, sus antígenos o sus genes (métodos directos) o bien a la determi-
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nación de la presencia o del aumento significativo de los niveles de
anticuerpos específicos (métodos indirectos).
El aislamiento del virus se realiza inoculando las muestras clínicas
en cultivos celulares o en huevos de gallina embrionados. Las líneas
celulares inoculadas se incuban a 33-35° C en medio con tripsina, que
asegura la activación proteolítica del virus. La identificación del creci-
miento del virus se realiza mediante la observación del efecto citopático
(CPE) causado, consistente en la aparición de células degeneradas que
se desprenden de la monocapa celular (Figura 6). A veces es difícil de
apreciar, por lo que son necesarias pruebas de identificación, como la
hemaglutinación, la inmunofluorescencia o la PCR. En el caso de sos-
pecha de gripe aviar, el cultivo ha de llevarse a cabo en un laboratorio
de nivel de bioseguridad 3 para evitar la infección del personal de labo-
ratorio y la diseminación del virus a la comunidad.
La detección de los antígenos de los virus, incluyendo los del
subtipo AH5N1, puede llevarse a cabo por una serie de técnicas inmu-
nológicas como son la inmunofluorescencia (IF) (Figura 6), y el enzi-
moinmunoanálisis (EIA) en las secreciones respiratorias, mediante el
uso de anticuerpos monoclonales (Zambon, 1998). Ambas presentan la
ventaja de ser técnicas sencillas, rápidas e independientes de la infecti-
vidad (por ello la conservación de la muestra clínica resulta menos
crítica que en el aislamiento del virus), aunque en general suelen ser
menos eficaces que el cultivo celular o la PCR. En los últimos años se
han comercializado pruebas rápidas, en muchos casos basadas en ELI-
SAS en membrana, cuya sensibilidad es menor que la del aislamiento y
la amplificación de ácidos nucleicos, aunque la especificidad suele ser
alta, superior a 90% (OMS, 2005). Son pruebas fáciles de realizar, lla-
madas también ensayos «a la cabecera del paciente» o «a pie de cama»,
que pueden ser muy útiles especialmente en los hospitales y en la vigi-
lancia de brotes de infección (Wunderli et al., 2003). No requieren
personal muy especializado, aunque sí entrenado para realizarlas e inter-
pretarlas adecuadamente. Se ha probado que varios de las pruebas co-
mercializadas, aunque no diferencian los subtipos, pueden detectar virus
AH5N1 y AH9N2 en los primeros días de la enfermedad, cuando los
niveles de excreción de virus son altos (Fedorko et al., 2006).
Las técnicas de amplificación genómica (PCR) se están imponien-
do en el diagnóstico virológico por su gran sensibilidad, rapidez y
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FIGURA 6. Distintos métodos utilizados en el diagnóstico de la infección gripal. En el
aislamiento del virus en cultivos celulares se observa un tapiz de células sin infectar y
debajo el mismo infectado, mostrando el efecto citopático. En la siguiente fotografía se
observan células del tracto respiratorio infectadas y teñidas con anticuerpos monoclona-
les marcados para fluorescencia con IFTC. La tercera fotografía muestra una placa para
la valoración de anticuerpos séricos mediante un ensayo de inhibición de la hemagluti-
nación. Esta prueba se utiliza también para la caracterización antigénica de un virus,
enfrentándolo a diluciones seriadas de antisueros patrones.
menores requisitos de bioseguridad. Su coste no es de los más elevados,
aunque son difíciles de implantar. En la comparación con otras técnicas
se comprueba una sensibilidad notablemente mayor que la de otros
ensayos, incluso la del cultivo, considerándose en general un método de
diagnóstico rápido. La amplificación de los genes de proteínas estructu-
rales internas suele ser la base para la identificación del género Virus
Influenza tipo A (Coiras et al., 2003). Se combinan con los ensayos
específicos para la detección de los distintos tipos de HA y NA, cuyos
iniciadores o primers se diseñan en estos genes. En el caso de los virus
AH5N1 se utilizan todas las modalidades de RT-PCR, como PCR ani-
dadas, sencillas o múltiples, a tiempo real, seguidas de hibridación o
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formando parte de microarrays. La sensibilidad de muchos de estos
ensayos puede superar la del cultivo del virus. Para poder identificar
subtipos nuevos para la especie humana, especialmente AH5N1, mu-
chos laboratorios especializados en vigilancia de gripe, como el CNM
en España, han desarrollado ensayos propios. En los últimos meses han
comenzado a comercializarse ensayos para AH5 y H7, especialmente
del tipo PCR en tiempo real, lo que supone un gran avance para las
posibilidades de diagnosticar la gripe aviar en los laboratorios hospita-
larios. El tiempo de realización se reduce a pocas horas, permitiendo
acortar en gran medida el tiempo necesario para la toma de decisiones
ante un posible caso de gripe aviar. El análisis por PCR no requiere el
uso de un laboratorio de alta seguridad (BSL 3), ya que los métodos de
extracción de ácidos nucléicos suelen destruir la infectividad del virus.
En un análisis comparativo de los métodos descritos (Tabla 3), los
de amplificación genómica y el cultivo del virus son los más utilizados,
por su sensibilidad y también por su versatilidad, ya que permiten de-
tectar virus muy heterogéneos. Esto tiene gran importancia en el caso de
las infecciones gripales, cuyo cuadro clínico comparte síntomas y signos
con los producidos por diferentes virus respiratorios, como virus respira-
torio sincitial, adenovirus, parainfluenzavirus y otros (Coiras et al., 2004;
Templeton et al., 2004). Estos dos tipos de ensayos presentan también la
ventaja de constituir el primer nivel en el proceso de caracterización del
virus. En el caso de la gripe, para la caracterización antigénica es impres-
cindible realizar el aislamiento del virus, pero la caracterización genética
se lleva a cabo principalmente a partir de la amplificación de los genes de
la HA y NA. Así pues, las técnicas de PCR, además de permitir realizar
el diagnóstico etiológico, son la base para el análisis genotípico del virus
detectado (Figura 7).
Los ensayos serológicos sirven para determinar de manera indirecta
si se ha producido infección por el virus mediante la medida de anticuer-
pos específicos Es un método de diagnóstico retrospectivo, pero tiene
mucho interés para confirmar una sospecha clínica un diagnóstico clíni-
co, cuando no pueden aplicarse los métodos directos descritos. En el
momento actual, la mera existencia de anticuerpos frente a gripe AH5
puede considerarse indicativa de la infección reciente por este de virus,
puesto que este subtipo no ha estado circulando en nuestro entorno y la
población no posee anticuerpos específicos. En todo caso, se recomienda
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TABLA 3. Comparación de los distintos métodos utilizados en el diagnóstico
virológico de las infecciones respiratorias víricas. La sensibilidad y especificidad
de cada técnica varía dependiendo del virus de que se trata, por lo que no se
expresan en porcentajes. Los requerimientos de calidad de la muestra varían
entre «muy altos» necesarios para preservar la infectividad; «altos» la morfología
y «medios» en el caso de identificar antígenos o genes
TIEMPO COSTE Sensibilidad Especifi- Calidad
cidad muestras
Aislamiento 7-21 días Elevado Media-alta 100% Muy altos
Shell-vial 1-3 días Medio Media 100% Muy altos
IF horas Bajo Media-Alta Alta Altos
EIA horas-1 día Medio Media-Alta Alta Medios
Tests Rápid 30-60 min Alto Media Alta *
PCR 1 día Medio Alta Alta Medios
Serología >15 días Medio
* Requieren el uso de soluciones tampón específicas.
la toma de dos muestras de suero correspondientes a las fases aguda y
convaleciente de la enfermedad, a fin de poder comprobar la aparición de
los anticuerpos o su refuerzo significativo. Para el diagnóstico de AH5 en
el momento actual, la técnica de inhibición de la hemaglutinación (IH)
supone una buena elección por su especificidad. Se basa en la inhibición
de una propiedad de los virus gripales, que es la de aglutinar hematíes de
animales de distintas especies. La HA de todos los virus gripales se une a
los receptores existentes en los eritrocitos, formando con ellos una espe-
cie de red y evitando su sedimentación, lo que impide la formación de un
precipitado en forma de botón rojo, muy visible. Cuando una cantidad
determinada de virus se mezcla con diluciones de suero que posee anti-
cuerpos frente a H5, éstos neutralizan al virus e inhiben su capacidad he-
maglutinante, apareciendo el botón rojo por la sedimentación de los he-
matíes. Existen otros métodos útiles para la medida de anticuerpos por
infección gripal, como son IF, ELISA o neutralización.
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FIGURA 7. Diagnóstico y caracterización de virus gripales mediante análisis de los genes
de antígenos de superficie. Los geles muestran resultados de Rt PCR múltiples que iden-
tifican los subtipos de HA y NA más frecuentes en el hombre actual. Se presentan también
el gráfico correspondiente a una prueba de secuenciación y un árbol filogenético reali-
zado con secuencias de HA de virus A(H5N1) aislados a partir de 1996.
Caracterización de los virus
Se lleva a cabo atendiendo a dos aspectos del virus (antigénico y
genético) relacionados entre sí, aunque no totalmente equivalentes. El
genotipo se realiza mediante la secuenciación de la HA y la NA, seguida
de su análisis filogenético (Figura 7). El análisis fenotípico o antigénico
se realiza mediante inhibición de la hemaglutinación cruzada, entre un
repertorio de virus más o menos cercanos entre sí y sus antisueros co-
rrespondientes, obtenidos inoculando hurones, que son animales que
padecen una infección semejante a la humana. Aunque no hay una
correlación absoluta entre los perfiles de inhibición de la hemaglutina-
ción de las cepas variantes dentro de un determinado subtipo y el árbol
filogenético originado al comparar sus secuencias, se observa una ten-
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dencia parecida en la evolución de los mismos. El análisis antigénico se
ha mantenido sin grandes modificaciones desde su inicio en los años
cincuenta hasta hace unos dos años, en que la aplicación de moderna
metodología estadística ha permitido una cuantificación fiable de los
resultados de los ensayos. Se ha podido comprobar que la evolución
genética avanza de forma gradual mientras la antigénica lo hace de
forma discontinua (Smith et al., 2004), ya que no siempre los cambios
genéticos tienen una repercusión semejante en la capacidad antigénica
de las proteínas.
En el caso del análisis de los virus H5N1 actuales, la disponibilidad
de las amplias bases de datos de secuencias de virus gripales ha facili-
tado su comparación con virus H5 aislados de aves a lo largo de un pe-
ríodo de 50 años. Extensos estudios filogenéticos patogénica (Chen et
al., 2006, y Obenauer et al., 2006) han permitido situar al virus entre sus
ancestros, en el linaje euroasiático, e identificar mutaciones relacionadas
con su virulencia y su posible transmisibilidad, ayudando a comprender
los brotes actuales y sus posibles consecuencias.
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